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Resumo

Objetivo: O presente estudo objetiva discutir os princi-
pais fatores que envolvem a terapia fotodindmica e sua
utilizagcao no tratamento endodéntico por meio de uma
revisao de literatura. A persisténcia de microrganismos
remanescentes ao preparo quimico-mecanico ou a me-
dicacgao intracanal esta relacionada como a principal
causa de insucesso na endodontia. Revisao de Lite-
ratura e Consideragdes finais: A terapia fotodinamica
desponta como uma promissora terapia antimicrobia-
na, sendo utilizada como coadjuvante ao tratamento
endodontico. Consiste numa técnica de facil e rapida
aplicagao, que pode ser utilizada em sessao tnica ou
multiplas sessées, nao desenvolvendo formas de resis-
téncia microbiana.
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Introducao

Nas ultimas décadas, a endodontia evoluiu
substancialmente com o desenvolvimento e adog¢éo
de novas tecnologias e materiais, facilitando o tra-
balho do endodontista e diminuindo o tempo para
execucdo do tratamento endodontico. Apesar disso,
a maioria das falhas ou insucessos endodonticos
esta relacionada com a persisténcia de microrganis-
mos que resistiram ao preparo quimico-mecéanico
ou a medicacgédo intracanal.

A terapia fotodindmica desponta como uma
nova terapia, coadjuvante ao tratamento endo-
dontico, na tentativa de eliminar microorganismos
persistentes ao preparo quimico-mecéanico. Sendo
de facil e rapida aplicacéo clinica, ndo desenvolve
resisténcia microbiana, podendo ser indicada em
tratamentos endodonticos em sessdo tnica ou em
multiplas sessoes.

O presente artigo tem como objetivo fazer uma
revisdo de literatura sobre a utilizacdo da terapia
fotodindmica na endodontia.

Historico

A utilizacédo da luz como agente terapéutico tem
sido empregada no tratamento de doencas desde a
Antiguidade. No Egito, India e China utilizava-se a
luz solar para tratamento de doencas da pele como
psoriase, vitiligo e cAncer. O médico grego Herédoto
enfatizava a importancia da exposicdo a luz solar
para restauracio da satude?.
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O conceito de morte celular induzido pela inte-
racdo de luz e substincias quimicas é reconhecido
h4 mais de cem anos. No ano de 1900, as primei-
ras experiéncias com tratamento fotodinidmico fo-
ram relatadas por Oscar Raab, um estudante de
medicina, e seu professor, Herman Von Tappeiner,
em Munique. Eles estudaram o efeito do corante
de acridina sobre culturas de paramécios e desco-
briram que a combinacgio do corante de acridina e
luz foi letal para esses. Durante uma tempestade
com ocorréncia de muitos raios houve alteracdo das
condi¢cdes luminosas do ambiente no momento dos
experimentos, o que levou os autores a postular
que esse efeito era causado pela transferéncia da
energia da luz para a substincia quimica, similar
ao que ocorre nas plantas pela absor¢ao da luz pela
clorofila. Nem a luz ou o corante isoladamente tive-
ram qualquer efeito aparente sobre os paramécios,
mas juntos foram altamente citotéxicos?3.

Mecanismo de interacao

A terapia fotodindmica, também conhecida
como PDT, acrénimo de photodynamic therapy, sur-
ge como uma promissora terapia antimicrobiana.
Envolve a utilizacdo de um fotossensibilizador (co-
rante), que é ativado pela luz de um especifico com-
primento de onda na presenca de oxigénio. A trans-
feréncia de energia do fotossensibilizador ativado
para o oxigénio disponivel resulta na formacéo de
espécies téxicas de oxigénio , conhecida como oxi-
génio singleto e radicais livres. Estes sdo espécimes
quimicos altamente reativos que danificam protei-
nas, lipedes, acidos nucleicos e outros componentes
celulares microbianos*.

E importante que a fonte de luz seja absorvida
pelo corante para que a PDT seja efetiva na inviabi-
lizacdo de células?. A maioria das bactérias bucais
nédo absorve a luz visivel de lasers que operam em
baixa poténcia, com excec¢do de alguns microrganis-
mos Gram-positivos, Actinomyces odontolyticus e
Porphyromonas gingivalis, que sintetizam porfiri-
nas endégenas®. A utilizacdo de um agente de ab-
sorcdo 6ptica ndo téxica que se fixe a parede celular
bacteriana atraindo para si a luz laser é necesséaria
para que ocorra a a¢do antimicrobiana sobre as bac-
térias bucais.

Segundo Machado® (2000), a reacdo envolvida
decorre, primariamente, da excitagdo eletrénica do
corante pela luz, seguida de dois mecanismos prin-
cipais de reacgdo a partir do seu estado excitado. Na
reacdo do tipo I ocorre transferéncia de elétron en-
tre o fotossensibilizador, no estado tripleto excitado
e componentes do sistema, gerando ions-radicais,
que tendem a reagir com o oxigénio no estado fun-
damental, resultando em produtos oxidados, como
peréxido de hidrogénio, ions hidroxila, radicais hi-
droxila e 4nion superéxido, que sdo téxicos aos mi-
croorganismos. Na reacdo do tipo II ocorre a trans-
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feréncia de energia do fotossensibilizador no estado
tripleto, com a geracdo de oxigénio singleto, um
agente altamente citotéxico. A habilidade da molé-
cula em formar reacédo redox ou oxigénio singleto
depende da producéo suficiente de moléculas no es-
tado tripleto, que, por sua vez, depende da taxa de
decaimento de ambos os estados, tripleto e singleto,
inicialmente formados’.

Em PDT é dificil fazer disting¢éo entre os dois ti-
pos de mecanismos, mas em ambos 0 mecanismo de
dano a célula-alvo é dependente da tenséo de oxigé-
nio e concentracao do fotossensibilizador*. A reacao
do tipo II é considerada como a predominante no
dano fotooxidativo as células microbianas®.

No caso dos fotossensibilizadores é importante
que o estado tripleto seja bem povoado (presenca de
muitos elétrons / fétons) e relativamente de maior
duracgédo. Se isso ocorrer, o fotossensibilizador exci-
tado tera tempo de reagir com seu ambiente (trans-
feréncia eletronica / reacdes redox), ou transferir
sua energia de excitacdo a uma molécula de oxigé-
nio e produzir o altamente reativo oxigénio singleto.
Assim, o fotossensibilizador danifica os alvos biolé-
gicos principalmente por oxidacdo. O importante
em PDT é a capacidade de excitar o fotossensibili-
zador em seu alvo e com minimo de dano no tecido
circunvizinho?.

Efeitos fototoxicos da PDT

A destruicdo microbiana proporcionada pela
PDT em nivel molecular é bem estabelecida em
muitos casos. A reacdo do tipo I com dgua em meio
microbiano pode elevar os radicais hidroxila, que
podem reagir com biomoléculas ou se combinar
para formar peréxido de hidrogénio in situ. Os sub-
sequentes resultados citot6xicos incluem a remocéo
de hidrogénio de moléculas insaturadas, como os
fosfolipideos da membrana citoplasmatica bacte-
riana, alterando a permeabilidade e integridade da
membrana. A inativacdo de enzimas da membrana
e receptores também é possivel.

Na reacdo do tipo II, o fotossensibilizador no es-
tado tripleto transfere sua energia para o oxigénio
molecular, formando in situ o oxigénio singleto, que
entdo reage rapidamente com componentes celula-
res, como a parede celular, 4cido nucleico, peptideos
e moléculas envolvidas na manutencio estrutural
da parede celular/membrana, tais como fosfolipide-
os esterdéis e peptideos. O periodo curto de vida do
oxigénio singleto novamente assegura uma respos-
ta localizada.

Tempo de pré-irradiacao

O tempo de pré-irradiacéo corresponde ao tem-
po decorrido entre a aplicacdo do fotossensibilizador
no alvo e sua ativacdo pela luz. E um ponto critico
para o sucesso da PDT, uma vez que, se o fotossensi-
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bilizador nédo estiver préximo ao alvo, sua ativacido
pela luz ira resultar na formacdo de espécies toxi-
cas em local nao desejado. A morfologia microbiana
pode variar com as espécies, causando diferencas na
localizacdo do fotossensibilizador?.

O tempo necessario para absorcdo do corante
antes da iluminacdo é importante para o sucesso
na PDT®. Nas aplicacoes da PDT antimicrobiana,
espera-se que o corante se una ao microrganismo
ou chegue a ultrapassar a barreira da membrana
celular e neste periodo o fotossensibilizador néo so-
fra degradacéo antes da ativacéo pela fonte de luz.

Fotossensibilizadores

O fotossensibilizador deve possuir uma banda
de absorcéo ressonante com o comprimento de onda
da fonte de luz a ser utilizada; deve possuir estabi-
lidade biolégica, eficiéncia fotoquimica, seletividade
pela célula-alvo e minimo efeito téxico as células
normais®.

Na endodontia, os fotossensibilizadores deriva-
dos das fenotiazinas tém sido amplamente empre-
gados nas pesquisas envolvendo PDT®!%. As feno-
tiazinas sdo compostos heteroaromaticos triciclicos,
corantes azuis, como o corante azul de toluidina e
o azul de metileno. Em baixas concentracdes néao
produzem acdo citotéxica e a dose necessaria para
a morte bacteriana é menor que a dose para causar
danos a células, como queratinécitos e fibroblas-
tos!,

Segundo Fimple et al.!? (2008), aumentando a
concentracdo do azul de metileno e a densidade de
energia da luz (J/cm?), h4 um aumento na destrui-
cao bacteriana. Os principais alvos desses fotoab-
sorvedores parecem ser componentes do DNA e da
membrana celular, causando aumento de sua per-
meabilidade. De acordo com Wainwright” (1998),
sua banda de absorc¢do da luz situa-se no compri-
mento de onda entre 620 nm e 660 nm.

A fotossensibilizacdo de bactérias estd relacio-
nada com a carga do fotossensibilizador. Em geral,
os de carga neutra ou positiva interagem eficiente-
mente e inativam bactérias Gram-positivas, ao pas-
so que interagem em alguma extensio na membra-
na externa de bactérias Gram-negativas. A camada
de peptideoglicano e acido lipoteicoico na membra-
na externa de bactérias Gram-positivas permite a
difusao do fotossensibilizador. A membrana externa
de bactérias Gram-negativas age como uma barrei-
ra fisica e funcional entre as células e o meio biol6-
gico®1,

Segundo Wainwright” (1998), as fenotiazinas
sdo mais efetivas contra espécies de microrganis-
mos Gram-positvos do que contra espécies Gram-
negativas. O azul de metileno tem sido utilizado
como alvo para microrganismos da microbiota en-
dodontical®!?2, Em razdo de sua natureza hidrofili-
ca, acompanhada de baixo peso molecular e carga
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positiva, permite a passagem através dos canais de
proteina-porina na membrana externa de bactérias
Gram-negativas. O azul de metileno interage pre-
dominantemente com macromoléculas lipopolissa-
carides aniénicas, participando, assim, do processo
de fotossensibilizacdo®. Segundo Usacheva et al.l
(2003), o azul de toluidina, num estudo in vitro, in-
teragiu com a endotoxina bacteriana LPS das bacté-
rias Gram-negativas mais significativamente que o
azul de metileno, o qual pode ser um dos principais
fatores determinantes no efeito fotoxidativo contra
bactérias Gram-negativas.

Fontes de energia

As primeiras fontes de luz utilizadas em PDT
foram ldmpadas convencionais, emitindo luz néo
coerente e policromatica, com um forte componente
térmico associado. O desenvolvimento dos lasers de
diodo de baixa intensidade com luz monocromatica
e coerente facilitou a associacdo com fotossensibi-
lizadores com banda de absorcdo ressonante com
o comprimento de onda emitido pelo laser. A dose
de radiacao é facilmente calculada, a area de irra-
diacéo é controlada focalizando o tratamento. A luz
pode ser transmitida por meio de fibra 6ptica; estas
fibras podem receber adaptacdes para melhor aces-
sar a lesdo alvo com microlentes e difusores?3.

Os lasers de Hélio-neon (He-Ne) apresentaram
bons resultados na reducio microbiana de diversas
culturas de bactérias e fungos utilizando os corantes
azul de toluidina e azul de metileno, demonstrando
a importancia da ressonincia entre o corante e o
comprimento de onda emitido pela fonte de luz'.

Atualmente sdo utilizados lasers de diodo, emi-
tindo no espectro do vermelho em baixa intensida-
de, por serem bem absorvidos pelos tecidos biolé-
gicos. Na terapia fotodindmica, os efeitos obtidos
ndo o sdo por incremento de temperatura, mas por
reagoes fotoquimicas entre o fotossensibilizador, luz
e o substrato.

Uma fonte de luz alternativa para a PDT sé&o os
LEDs (diodos emissores de luz), que podem ser utili-
zados como fontes de ativacdo em PDT, apresentan-
do um baixo componente térmico e luz monocroma-
tica, com banda estreita de comprimento de onda‘s.
Nos LEDs predomina o mecanismo espontidneo de
radiacdo com pouca energia para geracdo de luz,
apresentando largo espectro de luz néo coerente e
com maior divergéncial®.

Pesquisas na endodontia

Fimple et al.’? (2008) investigaram in vitro a
resposta de infeccdo polimicrobiana em canais mo-
norradiculares de humanos submetidos & PDT apés
sensibilizacdo com azul de metileno e exposicdo a
luz. Os espécimes foram contaminados com Acti-
nomyces israelli, Fusobacterium nucleatum, Por-
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phyromonas gingivalis e Prevotella intermedia. Os
canais radiculares foram expostos ao azul de meti-
leno (25 pg/mL) por 10min e, em seguida, irradia-
dos por meio de fibra 6tica com laser emitindo no
vermelho com comprimento de onda de 665 nm. Fo-
ram feitas duas irradiagoes de 2,5min com energia
de fluéncia de 15 J/cm?2, com intervalo de 2,5min,
totalizando 30 J/cm2. Os resultados obtidos com a
PDT alcangcaram uma redug¢do microbiana de 80%
nas unidades formadoras de col6nias.

Garcez et al.2’ (2008) avaliaram os efeitos da
PDT em vinte portadores de dentes com necrose
pulpar e lesdo periapical. Amostras microbiolégicas
foram obtidas apés o preparo da cavidade de acesso
dos canais radiculares. Posteriormente, os canais
foram preparados manualmente até uma lima tipo
K # 35, seguido da aplicacdo de PDT no final da
primeira sessdo. Os canais foram preenchidos com
pasta de hidréxido de calcio e os pacientes, atendi-
dos apés uma semana. Novas amostras microbiolé-
gicas foram obtidas na segunda sesséo antes e apés
nova aplicacdo de PDT. Os resultados mostraram
reducdo microbiana apés terapia endodéntica, vis-
to que a combinagio com PDT aumentou a reducéo
microbiana. Neste estudo, a segunda sessido com
PDT foi significativamente mais eficiente que a pri-
meira. Os resultados sugerem que a PDT proporcio-
nou uma reducéo substancial da carga microbiana
quando associada ao tratamento endodoéntico.

Fonseca et al.’® (2008) avaliaram in vitro os efei-
tos da PDT em canais radiculares de dentes huma-
nos contaminados com Enterococcus faecalis. Os ca-
nais foram sensibilizados com azul de toluidina em
concentracdo de 0,0125 %. Os espécimes foram ir-
radiados com laser emitindo no vermelho com com-
primento de onda de 660 nm, por meio de fibra 6tica
com energia de fluéncia de 400 J/cm2, por 5min e
20s. Os resultados obtidos evidenciaram uma redu-
cdo microbiana de 99,9% nas unidades formadoras
de colo6nias.

Foschi et al.!! (2007) investigaram os efeitos
da PDT sobre espécies de Enterococcus faecalis em
canais radiculares de dentes extraidos. Os dentes
foram sensibilizados com azul de metileno (6,25 ng/
ml) por 5min. Os canais foram irradiados por meio
de fibra o6tica com laser emitindo no vermelho com
comprimento de onda de 665 nm e energia de fluén-
cia de 60 J/cm2. A PDT alcangou uma reducgio de
77,5% na viabilidade do Enterococcus faecalis.

Soukos et al.’® (2006) avaliaram in vitro os efei-
tos da PDT em dentes humanos contaminados com
biofilmes de Enterococcus faecalis. Os dentes foram
expostos ao azul de metileno (25 ng/mL) por 5min
e, em seguida, irradiados por meio de fibra 6tica
com laser emitindo no vermelho com comprimento
de onda 665 nm, com energia de fluéncia de 222 J/
cm?, Os resultados evidenciaram uma reduc¢édo mi-
crobiana de 97 %.

Silva Garcez et al.?! (2006) avaliaram in vitro
a reducdo microbiana do Enterococcus faecalis sub-
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metido a PDT e com solugdo de hipoclorito de s6dio
0,5%. Foi utilizado o fotossensibilizador pasta-base
de azuleno e os canais foram irradiados com laser
emitindo no vermelho com comprimento de onda
685 nm, por 3min com energia de 1,8 J. O fotossen-
sibilizador apenas ou laser apenas nio apresenta-
ram efeito bactericida algum. A solucdo quimica
reduziu em 93,25% a carga microbiana. A reducéo
microbiana proporcionada pela PDT alcangou 99,2
% sobre o E. faecalis.

Consideracoes finais

Apés a revisdo de literatura, verificou-se que a
terapia fotodindmica surge como uma promissora
terapia coadjuvante em endodontia, viabilizando
a eliminacdo de microrganismos persistentes apés
0 preparo quimico-mecénico do sistema de canais
radiculares. No entanto, ainda néo foi estabeleci-
do um protocolo em relagédo aos pardmetros da luz,
fotossensibilizadores e tempo de exposi¢do, ratifi-
cando a necessidade de o profissional estar sempre
atento as futuras pesquisas cientificas na literatura
odontolégica.

Abstract

The persistence of remaining microorganisms to either
chemical-mechanical preparation or intracanal medica-
tion is reported as the main failure cause in endodon-
tics. Objective: The present study aims at discussing the
principal factors that involve the photodynamic therapy
as well as its application in the endodontic treatment
through a literature review. Literature review and final
considerations: The photodynamic therapy has risen as
a promising antimicrobian therapy as a support to en-
dodontic treatment. As it is easily and quickly applied, it
can be used both in a single session or in multiple ones,
besides not allowing forms of microbian resistance.

Key words: Endodontics. Photodynamic therapy.
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